





















研究成果の概要（和文）：血漿中の遊離脂肪酸分子種のうち、パルミチン酸 (PA) はオレイン酸 
(OA)、パルミトオレイン酸、シスバクセン酸に比べて、培養肝細胞およびラット肝において小
胞体ストレス(ER ストレス)惹起能が高いことが明らかとなった。また、血清脂質低下薬クロフ
ィブリン酸は PA の infusion による血中遊離脂肪酸上昇を抑制させるとともに、ER ストレス
マーカーの発現を抑制した。以上より、血中遊離脂肪酸分子種レベルをコントロールすること
で、肝臓の ER ストレスを低減できる可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：Serum fee fatty acid, especially palmitic acid (PA) is shown to induce 
endoplasmic reticulum stress marker expression, both in MacA RH7777 cells, and rats in 
vivo, while the effects of oleic acid, palmitoleic acid and cis-vaccenic acid were faint 
compared to PA. The induction of ER stress in liver induced by PA in vivo was protected by 
pretreatment of cofibric acid. The results suggested that hepatic ER stress is protected by 
reducing the levels of free fatty acid, especially palmitic acid. 
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二重結合が 1 つの n-7 系列の脂肪酸）にイン
スリン抵抗性を改善する強い効果が発見さ
れ、リポカインと命名された(Cao, H., et al., 







































細胞 MacA RH7777 細胞(3 x 105 cell)を well 
に播種し、ウシ胎血清及び馬血清を各 10%含
む DMEM 培地で 48 時間培養後、無結成で 1.5% 
BSA および脂肪酸を含む DMEM 培地に交換し、
さらに 16 時間培養した。細胞から total RNA
を抽出し、特異的 primer を用いた定量的
RT-PCR 法により、mRNA 発現量を調べた。ま
た、細胞を protease inhibitor 存在下で抽
出し、Western blotting 法により、タンパ
ク質の発現量を調べた。 
(2) 病態モデル動物を用いた ER ストレスの
評価：遺伝的に高血圧と肥満を呈する生活習
慣病モデルラット SHR/ND-mcr cp/cp 
(SHR/NDcp)ラットと、その非肥満同胞である
SHR/ND-mcr-cp/m+ (SHR/ND+)ラット、および










cis-vaccenic acid(CVA)を BSA に結合させ（6 
mM FA、7.4% BSA in saline）、1.5 mL/hr で
6 時間 infusion を行った。終了後、血液お
よび組織を採取し、凍結保存した。組織から
RNA を抽出し、前述の方法で ER ストレスマー
カー遺伝子の発現量を解析した。 
(4) 食餌性脂肪酸種による ER ストレス惹起
の評価：SHR/NDcp ラットを、低割合(5% 、w/w)
または高割合（18.8％、w/w）のサフラワー
油または魚油を含む AIN93M 飼料で 4週間飼






















PA、POA、OA または CVA を添加し、16時間培
養した際の、 78 kDa glucose-regulated 
protein (GRP78)と C/EBP homologous protein 
  
(CHOP) の mRNAおよびタンパク質発現量を検
討した（図 1）。0.8 mM PA によって GRP78、





















(2) 病態モデル動物を用いた ER ストレスの
評価：SHR/NDcp ラットはインスリン抵抗性を
示すことが知られているので、肝臓における
GRP78、CHOP および XBP-1 遺伝子発現レベル
を評価した。図 2に示すように、非肥満同胞


























いて PAにより XBP-1 および GRP78 の mRNA レ
ベルが上昇した。また、XBP-1 レベルの上昇












































































































































図 1 MacA RH7777 細胞における脂肪酸分子
種による ER ストレス惹起作用 
図 2 SHR/NDcp ラット肝における ER ストレス関連
遺伝子発現 
図 3 SHR/NDcp ラット血清中の遊離脂肪酸量 
 
図 4 脂肪酸分子種の注入によるラット肝 ER スト 
レスの惹起 


















SHR/NDcp ラットにおいて、肝臓中の CHOP お












































ホスホニウム塩 3 からシスオレフィン 4 の
Wittig 反応の収率を大幅に改善したことに
ある。また、K14CN を用いる 14C 標識化脂肪
酸類の合成への応用を可能にするため、メシ
ル体 5 から目的の遊離脂肪酸 8 への反応操作
を簡便にし、高収率も実現した。本法により、






























である PA は、モノエン酸である POA、OA、CVA
に比べて強い作用を持つことが、in vivo お
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図 8 14C 標識脂肪酸分子種の合成 
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